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1 

 

緒 論 

 

 我が国は世界屈指の平均寿命であるが、諸外国に比べ例をみないスピードで

高齢化が進行し、２０４２年の約３，９００万人でピークを迎え、その後も、

７５歳以上の人口割合は増加し続けることが予想されている。団塊の世代が７

５歳以上となる２０２５年を目途に、重度な要介護状態となっても住み慣れた

地域で自分らしい暮らしを人生の最後まで続けることができるよう、住まい・

医療・介護・予防・生活支援が一体的に提供される地域包括ケアシステムの構

築の実現が望まれている 1）。 

そのような中で、日本では 2 人に 1 人ががんに罹患すると推計され 3 人に 1

人はがんで亡くなっており若年層から高齢者まで国民の生命と健康にとって重

大な問題である 2,3）。また、がん領域の治療の進歩により死亡率の低下や 5 年生

存率も向上しがんと共に生きる社会になってきている 2）。がん種により各種ガイ

ドラインが作成され治療も細分化されている 4-7）。がん化学療法で使用される、

抗がん剤も殺細胞性抗腫瘍薬や分子標的薬、免疫チェックポイント阻害薬等、

多種多様な作用機序を有する抗がん剤を複数併用し現在治療がおこなわれてい

る。これらの、がん化学療法を継続していくためには、様々な有害事象への対

策が重要であり、多職種により形成されるチーム医療は必要不可欠である 8)。そ

の中で、薬物治療における薬剤師の役割は非常に重要である。例えば、高齢者

はフレイルに陥りやすいのでがん治療による悪心・嘔吐や食欲不振などにしっ

かりと対応することが重要である 9-12）。また、薬剤師が介入することで、有害事

象にきめ細かく対策ができ結果としてがん化学療法が継続できる 13-16）。高血圧

や糖尿病などの基礎疾患をもともと持っている患者が、がんに罹患する事は少
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なくない 17)。基礎疾患に対して薬物治療中の患者へがん化学療法を開始する際

は、相互作用や有害事象も考慮し患者個々に合ったがん化学療法の選択が重要

である。 

進行がん患者においては、適応となるがん化学療法を使い切ることが生存率

の延長に寄与する。進行がん患者のがん化学療法の目標は延命であり治癒では

ない。その患者がその人らしく最期を迎えられるように治療は選択され継続さ

れることが大切である。治療成績を単なる生存率の延長だけで考えるのではな

く、基礎疾患の病状コントロールやがん治療による有害事象を軽減し生活の質

（quality of life（以下QOL））や日常生活動作（activities of daily living（以下ADL））

を低下させないよう担保し治療継続することが大切である。 

がん対策基本法では、｢がん患者の状況に応じて疼痛等の緩和を目的とする医

療が早期から適切に行なわれるようにすること、居宅においてがん患者に対し

がん医療を提供するための連携協力体制を確保すること｣が求められている。厚

生労働省による「人生の最終段階における医療に関する意識調査報告書」では、

「自宅で過ごしながら医療・療養を受けたい」と国民が最も多く回答され、約 7

割の国民が「最期を迎えたい場所として自宅」と回答している 18）。また分類包

括評価を導入する病院が増加することで、在院日数の短縮化が進み、その結果

として在宅医療へ移行できる治療環境を整備することが求められている。この

ような状況もあり地域包括ケアシステムの構築が望まれている 1）。 

疼痛管理は薬物療法によりおこなわれることが多く、医療用麻薬（以下オピ

オイド）を使用することも少なくない。在宅においてオピオイドは適切に管理

し使用しなければ医療事故につながる可能性が極めて高い。家族や介護者ヘの

説明も含めて支援をおこなう必要性がある。指示に従った確実な定期・レスキ
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ューの服薬と有害事象とその程度などの観察についての教育をおこなうことが

重要である。有害事象に関する情報提供や指導の際には、必要性と安全性につ

いても丁寧に説明し、過度の不安がその後の服薬行動に影響しないように配慮

することが重要である 19）。また、在宅療養に関わる介護従事者の多くは与薬介

助を経験しているが、介護福祉士やヘルパーの資格取得には薬学的知識が必ず

しも必須でない事から安全に薬物療法を継続するためには教育が必要である。 

医療施設で受療した推計患者数は、65 歳以上の高齢者では入院、外来とも増

加し複数の疾患を罹患している患者も少なくない 17）。各種疾患のガイドライン

での薬物療法では、単剤の薬剤でコントロールが到達できない場合は複数の薬

剤を併用する 20-22）。複数の疾患を罹患されている患者では、疾患毎に薬剤が処

方され併用薬剤の種類は増加することが考えられる。多剤併用は副作用や相互

作用と関係し転倒とも関係がある 23-25）。高齢化が進む中で、多剤併用患者も増

加していく事が考えら多剤併用への介入は必要不可欠である。このように、薬

物療法を入院から在宅へ安全に継続させるためには薬剤師の介入は必須である。 

本研究では、著者らが患者の入院治療開始から在宅療養を送り最期を迎える

まで薬剤師が積極的に関わり適正に薬物治療が選択され継続できることを目的

とし、以下に示す知見を得た。第 1 章では治療レジメンに伴い発生する悪心・

嘔吐の強度を点数化し、患者の栄養状態との関連性を明らかにした。第 2 章で

は関節リウマチ（以下 RA）の治療中に胆嚢癌と診断されがん化学療法を施行し

ていたが RA の手指関節症状増悪に伴い、T 細胞選択的共刺激調節剤のアバタセ

プト（以下 ABT）を併用し症状を改善することができた。またがん化学療法と

ABT の併用療法を施行したが、がん病変のコントロールは比較的良好であった。

薬剤師が積極的に薬学的介入をおこない RA 患者の症状を改善し QOL を向上す
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ることができ治療が継続できた。第 3 章では、進行胃癌の右心室転移患者に免

疫チェックポイント阻害剤であるニボルマブ（以下 NIVO）の投与が開始となっ

た。NIVO には自己免疫性関連副作用（Immune-Related Adverse Event：以下 irAE）

がある。irAE に薬剤師が積極的に関わり症状を重症化させないことで、がん化

学療法が継続でき右心室転移巣のコントロールにより体動時の息苦しさの症状

を改善することができた。irAE などの有害事象に対して薬剤師が積極的に薬学

的介入をおこないがん化学療法が継続でき患者の症状を改善しQOLを向上する

ことができた。第 4 章では、終末期がん患者が在宅治療へ移行後も良好な疼痛

コントロールを維持するためには、在宅治療を視野に入院時から病院薬剤師が

介護者にとって扱いやすい薬剤の選択を主治医に提案することが重要であるこ

とを明らかにした。第 5 章では、終末期がん患者へオピオイドを投与する際に、

安全かつ適正に使用するためには、在宅療養に携わる介護従事者がオピオイド

に対する正しい知識を習得できるように薬剤師が啓蒙活動をすることが必要で

あることを明らかにした。第 6 章では薬剤師が積極的に介入し、在宅患者の多

剤併用を減らす事ができれば、有害事象や相互作用などが理由の不要な入院を

減らす可能性があり、全体として再入院患者を減らす事ができることを明らか

にした。 

以上の結果について、本論文では 6 章にわたり詳述する。 
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第１章 

がん化学療法施行に伴う患者の栄養状態の予測に関する研究 

 

新規悪心・嘔吐スケールを用いたがん化学療法施行患者の栄養指標

に対する有用性の検討 

 

第１節 緒言 

 

分子標的薬などを中心に、臨床現場で投与可能な抗がん剤の種類が増え、が

ん化学療法の選択肢が広がっている。さらに、がん化学療法に伴う有害事象に

対し、適切かつ効果的な対策が施されるようになり、有効性の高い多剤併用療

法が、多くの医療機関で実施可能となっている。しかし、依然として複数の抗

がん剤が投与されることにより、食欲不振、悪心・嘔吐、味覚異常などの消化

器症状が発現する頻度は高く、食事摂取量の低下が助長され、その結果として

栄養不良に陥る患者も少なくない 26,27）。また、悪心・嘔吐、味覚異常などの副

作用症状は、QOL を低下させる。さらに、がん患者の体内では、がん細胞の代

謝が亢進しエネルギー消費量が増加していることも知られており、栄養不良が、

がん化学療法の中断や感染症発症リスクを高めることで、がん化学療法の治療

効果を低下させ、患者予後を悪化させる可能性が考えられる 28-32）。したがって、

がん化学療法に伴い生じる栄養状態の悪化を治療レジメン毎予測することがで

きれば、がん化学療法をより安全に行い、QOL を低下させずに治療成績を向上

させることが可能になるものと考えられる。しかし、さまざまな多剤併用療法

に伴い生じる悪心・嘔吐の影響を客観的に考慮したうえで、その影響が患者の
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栄養状態の変化と関連しているかどうか、現在、明らかにはされていない。そ

こで本研究では、治療レジメンに伴い発生する悪心・嘔吐の強度を点数化し、

患者の栄養指標との間に関連性があるのかを検討した。 
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第２節 方法 

 

１．レジメンによる新規悪心・嘔吐分類方法（悪心・嘔吐点数） 

National Comprehensive Cancer Network の Nausea and Vomiting Treatment 

Guidelines for Patients With Cancer Version１（以下 NCCN ガイドライン）では、

最も悪心・嘔吐の出現頻度が高いレベル 5 から、ほとんど悪心・嘔吐が出現し

ないレベル１までの 5 段階で抗がん剤を分類しているが、抗がん剤単剤を分類

対象としており、多剤併用療法が原則である治療レジメン毎の個別評価は行わ

れていない。一方、NCCN ガイドラインを基に、同一日に投与される抗がん剤

の中で悪心・嘔吐出現頻度が最も高いレベルを基本とし、他の抗がん剤はその

レベル数に 1 をプラスすることで、治療終了後 24 時間以内に出現する悪心・嘔

吐の頻度を使用薬剤に応じ点数化する方法も報告されている 33）。しかし、投与

される薬剤の種類とその投与日数を加味することで、レジメン全体を通じ悪

心・嘔吐の強度を客観的に評価する方法に関しては報告がない。そこで新たに、

日常臨床で繁用されている治療レジメンにおける悪心・嘔吐の出現頻度を点数

化し、患者の栄養指標変化と関連性があるかどうか検証することを目的に、独

自の評価スケール（悪心・嘔吐点数）を作成することにした。作成にあったっ

ては、現在広く使用されている NCCN ガイドラインを基本とする事で、悪心・

嘔吐に対しても客観的に評価ができるように配慮した。悪心・嘔吐点数は、複

数の抗がん剤が複数日にわたって投与される治療レジメン全体を通じ、悪心・

嘔吐の出現頻度が点数化できるよう「治療レジメン中の各抗がん剤における

NCCN ガイドラインのグレード数に、各当該抗がん剤の投与日数を乗じ算出さ

れた数値全てを合算したもの」と定義した。この際、ステロイド剤を含む治療
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レジメンについては、ステロイド剤自体に制吐作用のあることが知られており、

悪心・嘔吐点数に影響を及ぼすことが予測される。そこで、抗腫瘍目的から予

めステロイド剤が含まれている治療レジメンについては、ステロイド剤を除い

た残りの薬剤で悪心・嘔吐点数を算出した。また、治療レジメンに起因した悪

心・嘔吐や食欲不振などに対する支持療法にステロイド剤が投与された場合、

ステロイド剤投与の有無が患者の栄養指標に影響を与える可能性を別途解析し

た。なお本研究対象期間中には、治療レジメンに起因した悪心・嘔吐対策とし

て使用される薬剤を、治療レジメン毎に全症例に対し病院内で統一することは

不可能であった。そこで、悪心・嘔吐体対策については薬剤の種類や使用量に

制限は設けず、主治医の判断に委ねた。結果的には、NCCN ガイドラインに準

拠し、本研究対象期間中に投与可能であった 5-HT3受容体拮抗剤、デキサメタゾ

ンに加え、悪心・嘔吐時に一般的に投与されているメトクロプラミド、ドンペ

リドンが選択されていた。しかし、これら薬剤については退院後に患者が内服

で屯用する場合もあり、詳細な投与量や投与回数については不明であった。 

以上の方法に従い、非小細胞肺癌の標準的治療の 1 つであるシスプラチン（以

下 CDDP）+ゲムシタビン（以下 GEM）療法（以下ＧＰ療法）の悪心・嘔吐点

数を計算すると、CDDP のグレード 5×1 日間、GEM のグレード 2×2 日間で合計

点数は 9 点となる（Table 1）。 
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Table 1 Nausea/emesis score of GP therapy 

 Level of  nausea/emesis in 

accordance with the NCCN 

guidelines 

Administration 

period (days) 

Total score 

Cisplatin(CDDP) 5 1 5 

Gemcitabine Hydrochloride(GEM) 2 2 4 

Nausea/emesis score   9 

GEM plus CDDP Performed in lung cancer: GP therapy  

When the nausea/emesis score of GP therapy is calculated, the total score is 9 points for the grade of 

CDDP of 5 x 1 day and the grade of GEM of 2 x 2 days. 

 

また、CD20 陽性悪性リンパ腫の標準治療レジメンである R-CHOP 療法の悪

心・嘔吐点数を計算すると、リツキシマブ（以下 RIT）のグレード 1×1 日間、シ

クロホスファミド（以下 CPA）のグレード 3×1 日間、ドキソルビシン（以下 DXR）

のグレード 3×1 日間、ビンクリスチン（以下 VCR）のグレード 1×1 日間、プレ

ドニゾロン（以下 PSL）5 日間は計算外で合計点数は 8 点となる（Table 2）。 

 

Table 2 Nausea/emesis score of R-CHOP therapy 

 Level of  nausea/emesis 

in accordance with the 

NCCN guidelines 

Administration period (days) Total score 

Rituximab (RIT) 1 1 1 

Cyclophosphamide (CPA) 3 1 3 

Doxorubicin hydrochloride 

(DXR) 

3 1 3 

Vincristine sulfate (VCR) 1 1 1 

Prednisolone (PSL) 0 5 0 

Nausea/emesis score   8 

RIT plus CPA, DXR, VCR, and PSL Performed in malignant lymphoma : R-CHOP therapy  

When the nausea/emesis score of GP therapy is calculated, the total score is 8 points for the grade of 

RIT grade 1 x 1 day, CPA grade 3 x 1 day, DXR grade 3 x 1 day, VCR grade 1 x 1 day, and PSL 0 x 

5 days.  
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２．対象患者 

 

過去の抗がん剤投与による影響を排除する目的から、初回又は 6 ヶ月以上化

学療法が行われていない患者で、2007 年 7 月１日～2007 年 12 月 31 日の間に長

野赤十字病院に入院しがん化学療法が施行された 106 名を対象とした。なお、

造血幹細胞移植を目的に入院した患者については、移植前処置に伴い、激しい

消化器症状や極度の免疫不全状態が出現したり、移植後に移植片対宿主病を発

症したりすることで、栄養状態が極めて不良となることから、対象患者より除

外した。また同様に、外来がん化学療法対象患者についても、臨床検査の実施

回数やその実施時期に予め制限があり、栄養指標の経時的評価が困難なことか

ら、対象患者より除外した。さらに、日本では使用されながら、NCCN ガイド

ラインでは分類されていない抗がん剤を含む治療レジメンが用いられた患者 24

名（24 症例)も、正確な悪心・嘔吐点数の算出が不可能であるため、対象患者よ

り除外した。 

 

３．栄養指標評価項目 

本研究では、現在知られている栄養指標評価項目の内、一般臨床で繁用され

患者への負担も少ないヘモグロビン（以下 Hb）数、リンパ球数、血清総蛋白数、

血清アルブミン（以下 Alb）数、Body Mass Index（以下 BMI）をそれぞれ栄養

指標として用い、栄養状態を評価することにした 34,35）。 
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４．栄養指標の評価時期 

栄養指標評価項目は、対象患者の初回がん化学療法施行前（初回投与患者又

は直近のがん化学療法終了から 6 ヶ月以上経過した患者）と、がん化学療法次

回施行直前の 2 点について、その変動率を算出し比較検討した。なお、次回施

行直前とは、がん化学療法の 1 クールが基本的に 4 週間間隔のものが多いこと、

血清総蛋白や Alb の半減期が 20 日前後であることを考慮して、「初回化学療法

から 3 週以上 6 週未満経過し 2 クール目以降の化学療法を施行する直前」と定

義した。 

 

５．栄養指標に影響を及ぼす可能性のあるがん化学療法関連因子 

悪心・嘔吐点数の他に、栄養指標に影響を及ぼす可能性のある因子の内、本

研究ではデータの抽出が可能であった性別、年齢、原疾患、原疾患に対する外

科手術施行の有無、がん化学療法併用放射線療法の有無に加え、がん化学療法

施行に伴うステロイド剤併用の有無（レジメン中のステロイド剤を含む）、点滴

栄養療法併用の有無について、その状況を調査し解析項目に加えた。 

なお、前述のごとく本研究では、悪心・嘔吐体対策については薬剤の種類や

使用量に制限は設けなかったこと、退院後の詳細な悪心・嘔吐体対策の詳細が

不明であった。したがって、栄養指標に影響を及ぼす可能性のある因子の中に

急性や遅発性の悪心・嘔吐対策やそのレスキューを含め、解析を行うことは不

可能であった。 
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６．統計解析 

検定はWilcoxon t-test、Spearmanを用いた。年齢は平均年齢（最年少－最高齢）、

他の数値については平均値±標準偏差で表記し、有意水準 p ＜ 0.05 を有意差あ

りとした。 

 

７．倫理的配慮 

本研究の実施にあたっては，長野赤十字病院に常勤する医師，薬剤師，看護

師，外部学識経験者（弁護士）など 20 名より構成される生命倫理委員会の承認

を得た。 
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第３節 結果 

 

１．患者背景 

対象患者 106 名の性別は，男性 58 名，女性 48 名，年齢は男性 63.3（36-83）

歳、女性 60.4（30-81）歳であった。原疾患は白血病 2 名（1.9％）、悪性リンパ

腫 15 名（14.2％）、非小細胞肺癌 27 名（25.4％）、小細胞肺癌 13 名（12.3％）、

頭頸部癌 5 名（4.7％）、食道癌 9 名（8.5％）、結腸直腸癌 3 名（2.8％）、膵癌 1

名（0.9％）、胆道系癌 4 名（3.8％）、尿路上皮癌 5 名（4.7％）、卵巣癌 13 名（12.3%）、

子宮癌 9 名（8.5％）であった（Table 3）。 

 

Table 3 Patient backgrounds 

Number of patients (male/female) 58/48 

Age (male/female) 63.3 (36-83) years / 60.4 (30-81) years 

Primary disease Leukemia in 2 patients, malignant lymphoma in 15 patients, 

non-small cell lung cancer in 27 patients, small cell lung cancer in 

13 patients, head and neck cancer in 5 patients, esophageal cancer 

in 9 patients, colorectal cancer in 3 patients, pancreatic cancer in 1 

patients, biliary tract carcinoma in 4 patients, epithelial carcinoma 

of the urinary tract in 5 patients, ovarian cancer in 13 patients, 

uterine cancer in 9 patients 

 

２．がん化学療法に伴う栄養指標の変化 

初回がん化学療法施行前（施行前）と、3 週間以上経過したがん化学療法次回

施行直前（次回施行直前）の栄養指標を比較したところ、Hb 数は施行前

12.44±0.18g / dL が次回施行直前 12.00±0.17g / dL に（p = 0.001）、リンパ球数は

施行前 2073.43±359.42mm3が次回施行直前 1489.14±69.85ｍｍ3に（p = 0.402）、

血清総蛋白数は施行前 6.82±0.07g / dL が次回施行直前 6.91±0.08g / dL に（p = 
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0.198）、Alb 数は施行前 3.85±0.05g / dL が次回施行直前 3.96±0.04g / dL に（p = 

0.027）、BMI は施行前 22.41±0.37 が次回施行直前 22.21±0.36 に（p = 0.039）それ

ぞれ変化した（Table 4）。 

 

Table 4 Changes in nutritional parameters after chemotherapy 

 Before chemotherapy After chemotherapy  Level of 

significance a) 

Serum total protein level (g/dL) 6.82±0.07 6.91±0.08 0.198 

Serum albumin level (g/dL) 3.85±0.05 3.96±0.04 0.027* 

Hemoglobin level (g/dL) 12.44±0.18 12.00±0.17 0.001* 

Lymphocyte count (mm3) 2073.43±359.42 1489.14±69.85 0.402 

BMI 22.41±0.37 22.21±0.36 0.039* 

Mean±standard deviation. 

BMI, Body Mass Index. 

Comparison of changes in nutritional index before and after the first cancer chemotherapy (over 3 

weeks). Value represents the mean ± standard deviation. a) Wilcoxon t-test. N=106. (* p ＜ 0.05) . 

 

３．悪心・嘔吐点数並びにがん化学療法関連因子が及ぼす栄養指標への影響 

がん化学療法関連因子は、原疾患に対するがん化学療法施行前の外科手術施

行の有無 33 名/73 名、がん化学療法併用放射線療法の有無 31 名/75 名、ステロ

イド剤併用の有無 16 名/90 名、点滴栄養療法併用の有無 17 名/99 名であった

（Table 5）。 
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Table 5 Cancer chemotherapy-associated factors 

Item Present Absent 

Presence or absence of surgery for primary diseases 33 patients 73 patients 

Presence or absence of radiotherapy combined with cancer chemotherapy 31 patients 75 patients 

Presence or absence of steroids 16 patients 90 patients 

Presence or absence of nutritional therapy 17 patients 99 patients 

The effect on nutritional index was the comparison of whether surgery was performed before cancer 

chemotherapy for the underlying disease, radiation therapy with cancer chemotherapy, steroids, and 

intravenous nutrition therapy. 

 

そこで、がん化学療法施行前後で有意差が認められた Hb 数、Alb 数、BMI に

ついて、悪心・嘔吐点数並びにがん化学療法関連因子である性別、年齢、原疾

患、原疾患に対するがん化学療法施行前の外科手術施行の有無、がん化学療法

併用放射線療法の有無、ステロイド剤併用の有無、点滴栄養療法併用の有無と

の相関関係を解析した（Table 6）。 
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Table 6 Correlation between each factor and nutritional parameters   

Factor Level of significance 

Serum albumin level Hemoglobin level BMI 

Nausea/emesis score 
0.834 0.036* 0.730 

Gender 
0.393 0.330 0.537 

Age 
0.940 0.012* 0.603 

Primary disease 
0.283 0.970 0.919 

Presence or absence of surgery 

before chemotherapy 
0.184 0.770 0.181 

Presence or absence of 

radiotherapy 
0.049* 0.343 0.161 

Presence or absence of steroids 
0.783 0.106 0.443 

Presence or absence of nutritional 

therapy 
0.319 0.787 0.269 

BMI, Body Mass Index. 

Spearman. (*p ＜ 0.05) . 

 

その結果、がん化学療法施行に伴う Hb 数の低下と有意な相関があったものは、

年齢（p = 0.012）、悪心・嘔吐点数（p = 0.036）であった。また同様に、Alb 数の

上昇と有意な相関のあったものは、がん化学療法併用放射線療法の有無（p = 

0.049）であった。一方、BMI については、どの因子とも有意な相関はなかった。 
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第４節 考察 

 

本研究では、栄養指標の内がん化学療法施行前と次回施行直前で有意な変動

が認められた、Hb 数、Alb 数、BMI について、独自に考案した悪心・嘔吐点数

が患者の栄養指標にどのような影響を及ぼすのかを検討した。その結果、患者

の食事摂取量に影響を及ぼすと考えられる悪心・嘔吐点数の増加は、Hb 数の低

下要因であることが明らかとなった。従って、これまで明確な評価方法が存在

していなかった多剤併用療法レジメン施行に伴う患者の栄養評価を、悪心・嘔

吐点数を用いて実施できることが明らかとなった。今後、がん化学療法に伴う

患者の栄養状態変化を評価する場合、悪心・嘔吐点数の高いレジメンについて

は、Hb 数の変動に着目し、適切な悪心・嘔吐対策を行うことも可能になると考

えられる。また同時に、Hb 数、Alb 数、BMI について、これら栄養指標の変動

に影響している可能性のあるがん化学療法関連因子との相関関係を解析したと

ころ、年齢が Hb 数の低下に相関があった。従って、高齢者では特に Hb 数に基

づき栄養評価を行うことが、がん化学療法を行う上で有用であることも示唆さ

れた。本研究で、特に Hb 数が悪心・嘔吐点数と相関を示し栄養指標として有用

であったのは、Hb を構成するヘム（Fe）とグロビン（タンパク）の合成に必要

なビタミンＢ12 や葉酸が、がん化学療法の悪心・嘔吐による患者の食事摂取量

低下で欠乏し、Hb 合成も低下した可能性が考えられた。ヘモグロビンは体内で

酸素運搬に関わっているが、Hb 数が低下し酸素運搬能が下がった結果、全身倦

怠感が出現し、QOL や ADL に影響を及ぼす悪循環に陥ることも考慮する必要も

ある。 

一般に栄養アセスメントは、主観的包括的アセスメント（SGA）や複数の生
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化学的栄養評価指標により総合的に判断されている。しかし、本研究では悪心・

嘔吐点数と血清総蛋白数、Alb 数、リンパ球数の変動との間に相関は認められず、

悪心・嘔吐点数と Hb 数の変動は栄養指標に関連しているのではなく、血液毒性

に関連している可能性も否定できない。そこで、追加解析を実施し、点滴栄養

療法が併用された群と併用されなかった群で悪心・嘔吐点数を比較したところ、

点滴栄養療法が併用された群で悪心・嘔吐点数は有意に高値であった（p = 0.007）。

また同様に、悪心・嘔吐点数と血液毒性との関係を、悪心・嘔吐点数と好中球

数の変動との比較で追加解析を実施したところ、退院後、頻回に血液検査はお

こなわれていない為、方法の 4.栄養指標の評価時期に準じたが、両者に有意な

相関はなかった（p = 0.487）。以上より、悪心・嘔吐点数と Hb 数の変動は栄養

指標に関連しており血液毒性との関連性は明らかではなく我々が解析可能であ

ったデータの範囲内では、悪心・嘔吐が食事摂取量を低下させ栄養不良に陥る

ことで点滴栄養療法を併用したと考えられた。がん患者の体内では代謝が亢進

し体内のエネルギー消費が増加している。それに加え食事摂取が不良になると

異化が亢進することにより骨格筋や皮下脂肪は消失していく 36）。このような状

態は蛋白質‐エネルギー栄養失調症のマラスムスに類以している。マラスムスは

生命維持のため内臓蛋白質区画はあまり変動を起こさず、Alb 数も正常化か軽度

低下するにとどまることから、今回の研究では Alb 数との相関が認められなか

ったことも考えられるが、がん化学療法施行中の患者においてマラスムスが多

いという報告はなく詳細は不明である。 

既に、がん化学療法施行時の積極的な静脈栄養介入は、患者の QOL、累積生

存率を増加させるとの報告がある 37,38）。がん患者において、体重減少や低栄養

状態は予後不良因子の１つと考えられているが 31,39）、臨床現場では栄養管理に
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まで十分な関心を向けられるゆとりのないのが現状である 38）。即ち、適切な制

吐剤を使用しても悪心・嘔吐の副作用が発現する多剤併用がん化学療法は、治

療開始早期より栄養管理にも積極的に目を向け、患者の全身管理をしなければ、

がん治療継続が困難となり患者予後に悪影響を及ぼす事が考えられる。そこで

今後我々は、悪心・嘔吐点数が高い多剤併用がん化学療法がおこなわれる場合、

Hb 値の変動に着目し、適切な栄養補助療法を行うことで、患者の栄養指標と治

療成績との関連性を明らかにする予定である。 
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第２章 

重症がん患者に対する新規治療への薬剤師の関わりに関する研究 

（症例報告１） 

 

胆嚢癌がん化学療法施行中の関節リウマチ患者にアバタセプトを投

与しえた一症例 

 

第１節 緒言 

 

現在の日本では、がん患者が増加し 2 人に 1 人はがんに罹患する時代であり

関節リウマチ（以下 RA）患者が、がんを発症する事も少なくないと考えられる

40）。RA の治療ではメトトレキサート（以下 MTX）の使用を開始し、必要な患

者には生物学的製剤を早期から使用することが推奨されている 41,42）。今回、関

節リウマチの治療中に胆嚢癌と診断されがん化学療法をおこなっていたが、RA

の手指関節症状増悪に伴い T細胞選択的共刺激調節剤のABTを併用した症例を

経験したので報告する。 
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第２節 症例 

 

60 歳代女性、RA の症状コントロールが困難であることから、X 年 8 月に生物

学的製剤使用前の肺合併症評価を目的とした胸部単純コンピューター断層撮影

（computed tomography:以下 CT）検査にて、胆嚢床に低濃度腫瘤を指摘された。

CT 検査、磁気共鳴画像診断装置（magnetic resonance imaging:以下 MRI）、腹部エ

コーの結果、胆嚢床に認められた約 40mm 大の腫瘍は肝内浸潤と膵背側リンパ

節転移を伴っており、胆嚢癌（Stage ⅣB）と診断された（Figure 1）。 

 

         

Figure 1 Computed tomography (CT) findings at diagnosis 

a. Gallbladder cancer intrahepatic invasion. 

b. Pancreatic dorsal lymph node metastasis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a b 
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第３節 経過 

 

X 年 9 月より胆嚢癌に対してがん化学療法の GEM + CDDP （（GEM［1000mg/

㎡ 1,8 日］ + CDDP［25mg/㎡ 1,8 日］３週間サイクル））療法（以下 GC 療法）

が開始となった。治療開始時の RA の治療薬は、MTX 8mg（/週）、PSL 3mg（/

日）、ミゾリビン 200mg（/日）、セレコキシブ 200mg（/日）であった。GC 療法

6 コース目の外来がん化学療法の面会時に「手のこわばりが辛いね」と訴えられ、

手指関節症状は中疾患活動性であった（DAS28-CRP 3.54）。この時の RA 治療薬

の MTX は 16mg（/週）まで増量されていた。１週間後の検査で Grade4 の血小

板減少症（有害事象共通用語基準 V4.0）が認められた。カンファレンスでは治

療開始前から前コースまでは血小板数に変化が無かったこと、タクロリムスが

２週間前から開始されていたのでタクロリムスは中止とし、GC 療法は 20％減量

し継続する方針となった。胆嚢癌については根治の可能性は低く、RA の症状を

軽減することが患者の QOL 向上のために重要であると考えられ、生物学的製剤

の使用を検討した。｢関節リウマチ（RA）に対する TNF 阻害薬使用ガイドライ

ン 2012 年改訂版｣では TNF 阻害薬は悪性腫瘍の患者に対して投与禁忌とされて

いるが、その中で ABT は慎重投与でありマウスでリンパ腫及び雌の乳腺腫瘍の

発症率上昇が報告されているものの、海外臨床試験において悪性腫瘍の発現率

がプラセボ群と差が認められなかったという報告がある 43-46)。カンファレンス

で情報を提示、提案し ABT の投与を行う方針となり、インフォームドコンセン

トにより患者の同意が得られた。X+1 年 1 月より ABT の投与が併用開始となっ

た。ABT 投与開始 6 か月後の時点では、｢手のこわばりは、さほど気にならない｣

と手指関節症状は寛解まで改善されていた（DAS28-CRP 2.17）。この時より、セ
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レコキシブは疼痛時頓用服用となった。その後患者より手のこわばりについて

の訴えは聞かれずセレコキシブの増量は無かった。CT 画像や腫瘍マーカー

（CA19-9）で病態の評価をおこないながら X+3 年 1 月までがん化学療法（GC

療法（20％減量）、GEM 療法（20％減量）、ティーエスワン（（以下 S-1）（S-1（テ

ガフール、ギメラシル、オテラシルカリウム）［80mg/㎡］）療法を継続すること

ができた（Figure 2）。減量後は血小板減少症（Grade2～3）でコントロールする

事ができた。当初懸念された発熱性好中球減少を始めとする感染症や間質性肺

炎等の副作用は認められなかった。その後 Best supportive care となり X+3 年 4

月に永眠された。 
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Figure 2 Trends in drug use and blood data 

Tumor Markers, CA-19-9, C-reactive protein, CRP.  
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第４節 考察 

 

胆嚢癌（Stage ⅣB）に対するがん化学療法を施行中に、コントロール困難な

RA 患者の症状緩和の問題に直面した。本症例では ABT を併用投与することで

手指関節症状が中疾患活動性から寛解まで改善する事ができた。その後も患者

より手指関節症状の訴えは聞かれず、患者のQOLの向上に貢献できたと考える。

一般的にがん化学療法の副作用として骨髄抑制がある。ABT は作用機序として

T 細胞の活性化を抑制する 46)。これらを併用することは相乗効果により重篤な

感染症を引き起こす可能性が考えられたが、Grade4 の好中球減少は無く発熱性

好中球減少症も認められず、間質性肺炎も認められなかった。胆嚢癌では GC 療

法による生存期間中央値は約 11 ヶ月と報告されているが 47,48)、本症例は 32 ヶ

月間（ABT 併用 28 ヶ月）生存する事ができた。がん化学療法と ABT の併用療

法を施行したが、がん病変のコントロールは比較的良好であったと考えられる。

今後、同様の症例の蓄積が待たれるが、がん化学療法施行中のがん患者に ABT

の併用療法がおこなえる可能性が示唆された。 
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第３章 

重症がん患者に対する新規治療への薬剤師の関わりに関する研究 

（症例報告２） 

 

ニボルマブで治療した右心室転移を伴う手術不能胃癌症例 

 

第１節 緒言 

我が国では、がんに罹患する患者は増加し死亡数は最も多くなっている。し

かし集学的治療により治療成績も向上している。胃癌領域のがん化学療法では

支持療法の進歩により、多剤併用療法が考案され治療成績は向上している 49-52）。

さらに、殺細胞性抗腫瘍薬や分子標的薬とは異なる作用機序をもつ免疫チェッ

クポイント阻害剤である NIVO が、胃癌の適応を追加し胃癌の治療成績は更に

向上する事が予想される 53）。しかし、免疫チェックポイント阻害剤には irAE が

起こることがある。irAE 対策に薬剤師は積極的に介入することが重要である 54）。

胃癌の心臓転移の報告は非常に少ない 55,56）。今回、進行胃癌に対してがん化学

療法を施行中の患者に右心室内転移が見つかり NIVO 投与により病巣のコント

ロールができ症状が改善できた症例を経験したので報告する。 
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第２節 症例 

60 歳代女性、20XX 年 7 月に全身倦怠感と左頸部リンパ節腫大を主訴に当院

内科へ紹介となった。高度貧血と腫瘍マーカーが高値であった。CT検査の結果、

多発性左頸部リンパ節腫大、心拡大、胃壁肥厚（胃癌疑い）、胃周囲の多数リン

パ節転移、傍大動脈から腸骨血管周囲多数リンパ節転移、及び肝 S6 転移を指摘

された。また上部消化管内視鏡検査では、大彎から胃底部の前壁に伸びる 2 型

病変が認められた。病変は、内視鏡生検により中程度に分化した管状腺癌とし

て病理学的に診断された。以上より、手術不能進行胃癌 stageⅣ（左頸部リンパ

節転移、胃周囲の多数リンパ節転移、傍腹部大動脈～腸骨動脈周囲リンパ節転

移、肝転移（S6））と診断された（Figure 3）。 

 

          

 

Figure 3 Computed tomography (CT) findings at diagnosis 

a. Left cervical lymph node metastasis. 

b. Multiple lymph node metastases around the stomach. 

c. Paraabdominal aorta-iliac periarterial lymph node metastasis, liver metastasis (S6). 

 

a b 

c 
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20XX 年 7 月より胃癌に対してがん化学療法の SP（S-1 ［80mg/㎡ 1-21 日間］ 

+ CDDP ［60mg/㎡ 8 日目］５週サイクル）療法を計 6 サイクル、ラムシルマブ

（以下 RAM） + パクリタキセル （以下 PTX）（RAM［8mg/kg 1.15 日目］+PTX 

［80mg/㎡ 1.8.15 日目］４週サイクル）を計 10 サイクル、イリノテカン（以下

CPT-11） （［150mg/㎡ 1 日目］２週サイクル）を計 8 サイクル、SOX （S-1 ［80mg/

㎡ 1-14 日間］+ オキサリプラチン（以下 L-OHP）（［100mg/㎡ on day 1］３週サ

イクル）療法を 2 サイクル施行していた。20XX+1 年 3 月に腰痛を訴えられ、CT

検査の結果、腰椎（L2）圧迫骨折と診断された。圧迫骨折により Eastern Cooperative 

Oncology Group performance status（以下 PS）は 3～4 と低下しがん化学療法は中

止となったが、リハビリやコルセット使用により PS0～1 まで改善した。本人の

がん化学療法継続の希望がありユーエフティ（（テガフール、ウラシル）

［300mg/body 毎日服用］）療法を開始し在宅療養を続けた。NIVO が胃癌に対し

て保険治療が認可され、患者・家族は NIVO 投与を希望された。投与前の CT 検

査で、右心室内に径約 35mm の転移巣を認めたが症状は認められなかった。

20XX+2 年 10 月より NIVO（3mg/Kg）投与が開始となった（NIVO 導入日を第 0

病日とする）。第 10 病日辺りから体動時の息苦しさが出現し、体幹や下腿の浮

腫が著明になり体重は 39.5kg から 45.0kg まで増加した。多職種カンファレンス

で主治医は NIVO による副作用も考えられるので投与の中止の提案があった。1

回の投与では十分に効果判定ができない可能性がある事、NIVO には頻度不明の

心不全の報告はあるが、もともと右心室内転移があり投与中止により右心室内

の転移巣が増大することも考えられたので投与継続を提案した 54）。協議の結果、

利尿剤を使用しながら NIVO の投与は継続する事になった。フロセミド 20mg と

スピロノラクトン 25mg の併用で第 40 病日には体重は 39.5kg まで減少し体動時
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の息苦しさや浮腫は改善した。第 72 病日の CT 検査では、右心室内の転移は径

約 20mm と縮小した（Figure 4）。 

 

 

              

Figure 4 Clinical course following administration of nivolumab 

Computed tomography (CT) findings of intraventricular metastasis. 

a. Findings before administration of nivolumab. 

b. Findings 72 days after the first dose of nivolumab. 

 

その後、20XX+2 年 6 月の第 254 病日に、Grade1-2 の下痢が認められた。NIVO

の適正使用ガイドを参考に PSL20mg/day が開始となった。薬剤師が服薬指導を

おこない下痢の増悪や血便等の症状の悪化や発現があれば電話連絡を入れるよ

う指導した。第 261 病日の下痢症状は Grade0-1 へ改善できた。 

PSL を 1 ヶ月かけて減量することになり減量方法について指導をおこなった。

第 282 病日で投与終了となった。第 296 病日から NIVO 投与を再開し計 23 回投

与を継続した。右心室転移巣は部分奏効であるが、他病巣（特に膵転移巣）が

進行したため SOX 療法へ変更となり現在も化学療法は継続されている（Figure 

5）。 

 

 

 

Before nivolumab After nivolumab 

a b 
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Figure 5 Clinical course following the administration of nivolumab 

Computed tomography (CT) findings of intraventricular metastasis and  pancreas metastasis. 

a. Findings before administration of nivolumab. 

b. Findings 372 days after the first dose of nivolumab. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Before nivolumab After nivolumab 

a b 

a b 
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第３節 考察 

進行胃癌右心室転移の患者へ NIVO 投与により効果を認めた症例を経験した。

治療の進歩により癌と共存する時間も増える。これまでに経験しなかった臓器

への転移が認められる事が増える可能性も考えられる。本症例は、NIVO 開始時

は無症状であったが右心室転移巣が急速に増悪し全身浮腫が認められたが

NIVO 投与を継続することにより右心室転移巣をコントロールでき浮腫は改善

できた。irAE が出現した場合ステロイド投与が選択されることが多い。ステロ

イド投与は作用機序から免疫チェックポイント阻害剤の治療効果減弱が懸念さ

れる。irAE が発症した際にステロイドの投与の有無で臨床効果に差は無いとい

う報告もある 57)。irAE 発現時は早期にステロイド投与を開始することが大切で

ある。今回の症例も早期の段階でステロイド投与を開始し、薬剤師が積極的に

介入することで重症化せずにNIVO投与を再開できることができたと考える 54)。

薬剤師は薬剤の特徴を理解し、医師や他の医療従事者、また患者・家族へ情報

提供することは極めて重要である。 

 

第４節 結語 

薬剤師が積極的に介入することで irAE を重症化させずに NIVO 投与が継続で

き QOL を向上することができた。今後も、がん患者の増加が予想される。した

がって患者個々に合った治療を施行するためにはチーム医療は不可欠と考えら

れる。チーム医療を通し薬剤師は他の多職種と密な連携をしていくことが必要

であると考えられた。 
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第４章 

在宅医療におけるオピオイド適正使用に対する薬剤師の関わりに関

する研究（１） 

 

終末期在宅訪問がん患者に対するオピオイド投与の現状と問題点 

 

第１節 緒言 

 

2007 年 4 月施行のがん対策基本法の第 16 条では、｢がん患者の状況に応じて

疼痛等の緩和を目的とする医療が早期から適切に行なわれるようにすること、

居宅においてがん患者に対しがん医療を提供するための連携協力体制を確保す

ること｣が医療従事者に求められている。終末期がん患者の中には病院やホスピ

ス等から、住みなれた自宅で最期を迎える事を希望する事例が増加している 58)。

また同時に、診断群分類包括評価を導入する病院が増加することで、在院日数

の短縮化が進み、その結果として在宅医療へ移行できる治療環境を整備するこ

とが求められている。特に終末期がん患者において、良好な疼痛コントロール

を維持したまま入院から在宅へ医療提供の場を移行させることは、QOL や ADL

の維持に重要である。中でもオピオイドは、多くの終末期がん患者に投与され

ており、薬剤師の積極的な介入が必須であると考えられる。しかし、終末期在

宅訪問がん患者のオピオイド使用に関して、どのような問題が生じているのか

を調査し、薬剤師がその問題点を解決するためどう関与すべきなのかを明らか

にした報告は極めて少ない。飯山赤十字病院（以下当院）では、訪問看護ステ

ーションが併設されており、原則全ての在宅訪問患者へ薬剤師が在宅訪問薬剤
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管理指導を実施している。そこで、終末期在宅訪問がん患者に対するオピオイ

ド投与時の問題点を明らかにし、薬剤師による在宅訪問薬剤管理指導を改善す

ることを目的に、オピオイド使用時のコンプライアンス、オピオイドスイッチ

ングなどについて調査研究を実施した。その結果、在宅治療移行後も良好な疼

痛コントロールを維持するためには、在宅治療を視野に入院時から病院薬剤師

が介護者にとって扱いやすい薬剤の選択を主治医に提案することの重要性が明

らかとなったので、以下に報告する。 
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第２節 方法 

 

2007 年 1 月～2009 年 6 月までの 30 ケ月間に当院からオピオイドが処方され

死亡した在宅訪問がん患者と入院がん患者を対象とした。対象患者については、

年齢、主介護者（在宅訪問がん患者のみ）の年齢、がん種、在宅日数、オピオ

イドスイッチングの理由と変更内容、看護記録に基づくオピオイドスイッチン

グ前後での痛みのスケールについて調査をおこなった。終末期がん患者の多く

は、オピオイドが最期まで投与されている。そこで、終末期がん患者の治療を

専門におこなっていない訪問看護ステーションでも、薬剤師が関与することで

入院がん患者と同程度のオピオイドを安全に使用することが可能であるのかを

明らかにするために、在宅訪問がん患者と入院がん患者との間で死亡時のオピ

オイド使用量についても比較をおこなった。 

なお、痛みのスケール変化は、高齢患者が多いことを考慮して、より簡便なフ

ェイス・スケール法を使用することにした 59)。また、死亡時のオピオイド使用

量は以下の原則に従い、モルヒネの内服量に換算して比較した。①経口モルヒ

ネの生物学的利用率は 20～30％、経口オキシコドンの生物学的利用率は 60～

90％とされている。そこで、経口モルヒネ：経口オキシコドン＝3：2 の換算と

する 60,61）。②経口モルヒネと経皮吸収フェンタニルは、同効の鎮痛効果を期待

した場合 70：1 の換算とする 62）。③オピオイドの種類に関係なく静脈内持続投

与と持続皮下投与では、同等の効果が期待できるとされている。そこで、静脈

内持続投与と持続皮下投与は同力価として換算する 63,64）。④モルヒネ製剤は、

生物学的利用率を加味した上で内服薬：坐薬：注射剤＝３：２：１の換算とす

る 63,64）。⑤経皮吸収フェンタニル 4.2mg１日あたりの吸収は 0.6mg となりフェン
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タニル注射 0.6mg に相当するため、1：1 の同一力価とする。⑥経皮吸収フェン

タニルであるデュロテップ®パッチ 2.5mg とデュロテップ®MT パッチ 4.2mg は、

放出速度や薬物動態が同等のため、1：1 の同一力価とする 65,66） （以上の換算

方法を Table 7 にまとめた）。 

 

Table 7 Opioid Dose Conversions 

Oral Morphine: Oral Oxycodone 3:2 

Oral Morphine:Transdermal Fentanyl 70:1 

Oral Morphine: Morphine Injection 3:1 

Oral Morphine: Morphine Suppository 3:2 

Transdermal Fentanyl: Fentanyl Injection 1:1 

1. The bioavailability of oral morphine is 20 to 30%, and the bioavailability of oral oxycodone is 60 

to 90%. 

2. Oral morphine and transdermally absorbed fentanyl are 70: 1 conversion if the same analgesic 

effect is expected. 

3. Morphine preparations are calculated based on the bioavailability by taking oral medicine: 

suppository: injection = 3: 2: 1 

4. Percutaneous absorption of fentanyl 4.2 mg The absorption per day is 0.6 mg, which is equivalent 

to 0.6 mg of fentanyl injection. 

5. Percutaneous absorption fentanyl 4.2 mg The absorption per day is 0.6 mg, which is equivalent to 

0.6 mg fentanyl injection. 

 

統計処理 

検定は Wilcoxon t-test、Mann-Whitney U-test、chi square test を用いた。年齢は平

均年齢（最年少－最高齢）、他の数値については平均値±標準偏差で表記し、有

意水準 p ＜ 0.05 を有意差ありと定義した。 

 

倫理的配慮 

本研究の実施にあたっては、飯山赤十字病院に常勤する医師、薬剤師、看護師、

外部学識経験者など 9 名より構成される生命倫理委員会の承認を得た。 
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第３節 結果 

 

在宅訪問がん患者でオピオイドを投与されていた患者は 21 症例であった。こ

のうちの 3 症例は、最期を在宅で迎えられずに再入院し病院で死亡したことか

ら、死亡時のオピオイド使用量を在宅訪問がん患者と入院がん患者とで直接比

較することができないため除外した。18 症例（男性 13 症例/女性 5 症例）の年

齢は 75.4（48-93）歳であった。一方、入院がん患者 69 症例（男性 44 症例/女性

25 症例）の年齢は 73.8（43-94）歳であった。在宅訪問がん患者と入院がん患者

との間で男女比（p = 0.694）、年齢（p = 0.756）に有意な差は認められなかった。

がん種は、在宅訪問がん患者では多発性骨髄腫１症例、肺癌１症例、胃癌２症

例、結腸直腸癌８症例、膵癌４症例、胆道系癌１症例、卵巣癌１症例であった。

入院がん患者では、肺癌 8 症例、胃癌 17 症例、結腸直腸癌 9 症例、膵癌 6 症例、

胆道系癌 7 症例、食道癌 6 症例、その他 16 症例であった。死亡時のオピオイド

使用量は内服モルヒネ換算で、在宅訪問がん患者 94.7±80.9 mg、入院がん患者

114.9±172.7 mg と 2 群間に有意な差を認めなかった（p = 0.573）（Table 8）。 
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Table 8 Patient backgrounds 

 Patients treated at home Inpatients 

Number of patients 

(male/female) 

18 

(13/5) 

69 

(44/25) 

Age  75.4 (48-93) years 73.8 (43-94) years 

Equivalent oral morphine 

(mg)  

94.7±80.9 114.9±172.7 

Primary disease Multiple myeloma in 1 patient 

Lung cancer in 1 patient  

Gastric cancer in 2 patients 

Colorectal cancer in 8 patients 

Pancreatic cancer in 4 patients 

Biliary tract carcinoma in 1 patient 

Ovarian cancer in 1 patien 

Lung cancer in 8 patients 

Esophageal cancer in 6 patients 

Gastric cancer in 17 patients 

Colorectal cancer in 9 patients 

Pancreatic cancer in 6 patients 

Biliary tract carcinoma in 7 patients  

Hepatocellular carcinoma in 2 patients 

Cervical cancer in 2 patients 

Breast cancer in 2 patients 

Prostate cancer in 2 patients 

Others cancer in 8 patients 

Mean±standard deviation 

Mann-Whitney U-test. chi square test. (N.S. ) . 

 

オピオイドスイッチングは、在宅訪問がん患者で 6 症例、入院がん患者で 35

症例におこなわれていた。オピオイドスイッチングの理由として、在宅訪問が

ん患者では、内服困難 1 症例、定期的与薬ができない 5 症例、入院がん患者で

は、内服困難 22 症例、痛みの増強 8 症例、副作用の発現 5 症例であり、在宅訪

問がん患者と入院がん患者の間でオピオイドローテーションの理由に有意な差

が認められた（p < 0.001）（Table 9）。 
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Table 9 Reasons for opioid switching 

Reason Patients treated at home Inpatients 

Became unable to orally ingest 1 22 

Increased pain 0 8 

Adverse effect 0 5 

It’s impossible to give medicenes regularly for caretakers 5 0 

chi square test. (p < 0.001) . 

 

在宅訪問がん患者のオピオイドスイッチングは、全て内服薬から貼付剤への

変更であった。在宅訪問がん患者のオピオイドスイッチング前後での痛みスケ

ールは有意に改善しており、疼痛コントロールは良好であった（p = 0.022） 

（Table 10 ）。 

 

Table 10 Patients treated at home Opioid types before and after opioid switching and variation 

in pain scale 

 Opioid type Pain scale 

Before opioid 

switching 

After opioid 

switching 

Before opioid 

switching 

After opioid 

switching 

Patient 1 Oral oxycodone Transdermal 

Fentanyl 
1 0 

Patient 2 Oral morphine Transdermal 

Fentanyl 
5 1 

Patient 3 Oral oxycodone Transdermal 

Fentanyl 
4 1 

Patient 4 Oral oxycodone Transdermal 

Fentanyl 
3 2 

Patient 5 Oral oxycodone Transdermal 

Fentanyl 
0 0 

Patient 6 Oral oxycodone Transdermal 

Fentanyl 
2 0 

Wilcoxon t-test. (p = 0.022) . 
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同様に、入院がん患者においてもオピオイドスイッチング前後での痛みスケ

ールは有意に改善しており、疼痛コントロールは良好であった（ p = 0.037）

（Table11）。 

 

Table 11 Patients treated at hospital variation in pain scale before and after opioid switching 

 Pain scale  Pain scale  Pain scale 

Before 

opioid 

switching 

After 

opioid 

switching 

Before 

opioid 

switching 

After 

opioid 

switching 

Before 

opioid 

switching 

After 

opioid 

switching 

Patient 1 3 3 Patient 13 3 3 Patient 25  4 4 

Patient 2 0 0 Patient 14 1 1 Patient 26 2 4 

Patient 3 0 0 Patient 15 0 0 Patient 27 2 3 

Patient 4 0 0 Patient 16 3 1 Patient28 3 1 

Patient 5 0 0 Patient 17 3 1 Patient 29 4 2 

Patient 6 1 3 Patient 18 3 4 Patient 30 4 2 

Patient 7 4 2 Patient 19 3 4 Patient 31 3 2 

Patient 8 4 2 Patient 20 0 0 Patient 32 4 2 

Patient 9 3 3 Patient 21 3 1 Patient 33 3 3 

Patient 10 1 1 Patient 22 2 1 Patient 34 3 3 

Patient 11 1 1 Patient 23 2 1 Patient 35 2 2 

Patient 12 4 3 Patient 24 2 2    

Wilcoxon t-test. (p = 0.037) . 

 

薬剤指導をおこなっている在宅訪問がん患者の主介護者の年齢は、58.2（32-77）

歳であった。家族構成は、介護者が同居していない独居患者 3 症例、介護者が

高齢者の患者 7 症例、日中独居の患者 3 症例、その他 5 症例と、約半数の症例

が独居高齢者、患者、介護者共に高齢であることが判明した。在宅訪問がん患

者が在宅で過ごした平均日数は、37.6±11.4 日であった。 
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第４節 考察 

 

今回の調査研究より、在宅訪問がん患者では定期的与薬ができないために疼

痛コントロールが悪化したが、入院がん患者では内服困難が、それぞれ主な理

由となり、オピオイドスイッチングがおこなわれていたことが明らかとなった。

痛みが増悪した在宅訪問がん患者では、眠っていたので後で飲ませようと思い

忘れてしまった、多忙のため服用させるのを忘れてしまったなど、介護者側に

問題のある事例が認められた。現在入院がん患者に対しては、薬剤師も薬剤管

理指導や緩和ケアチームのメンバーとして関与している。レスキューが不十分

で疼痛コントロール不良な患者に対して１日に複数回の患者訪問をおこなうこ

とで除痛ができた症例、配薬されても服用を忘れている患者に看護師と協力し

て服用時間に患者訪問し確実に服用させることで除痛ができた症例、剤形変更

が必要と思われる患者やオピオイドの副作用対策が不十分な患者には医師へ処

方変更を依頼した症例など、薬剤師は医師、看護師、他のスタッフと共にチー

ム医療を通じ疼痛管理に関与している。そのため、入院がん患者では医療従事

者の頻回に及ぶ介入によりコンプライアンスが維持されることで、疼痛コント

ロールが良好に維持したのに対し、在宅訪問がん患者では、医療従事者の訪問

回数、時間帯にも制限があるため、介護者側の様々な事情により定期的与薬が

できずに疼痛コントロールの悪化が認められる症例の存在が明らかとなった。

在宅訪問がん患者のオピオイドスイッチングでは、内服薬が全て貼付剤へ変更

されていた。この結果は、貼付剤が内服薬に比べ患者や介護者の日常生活へ支

障を来たさなかったり、介護者への負担が少なかったりするという報告と一致

しているものと考えられる 67)。 
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当院が位置する長野県北部の保健医療圏（第二次医療圏）は、65 歳以上の人

口割合が 29.0％であり、長野県全体の同値 26.2％を上回る高齢者の多い地域で

ある（2009 年 10 月現在）68)。このような地域では、いわゆる老老介護や、独居

患者も多く、介護者が毎日訪問できないケースのあることも判明した。従って、

貼付剤は 3 日に 1 度の交換でも薬効が維持されることから、高齢者が多い本地

域では有効性の高い薬剤であると考えられる。しかし、貼付剤の使用に対して

Food and Drug Administration（以下 U.S.FDA）は、的確な指導や管理に配慮し、

投与量の設定には患者ごとの個別対応が必要であると提言している 69)。そこで、

当院在宅訪問薬剤師も貼付剤の使用にあたっては、カレンダーに貼付剤を貼り

替える日時を記入し間違えを減らす工夫をしたり、患者や家族に対して電話で

貼付を確認した。更に、他の訪問看護スタッフが訪問する際には、貼付剤の貼

り替えの有無や貼付状況を確認しその結果を担当薬剤師に報告するよう依頼す

るなど、患者の生活環境に応じた個別対応に努めた。このような介入の結果、

在宅訪問がん患者と入院がん患者の間でオピオイド使用量に差が認められず、

入院がん患者と同様に十分量のオピオイドが安全に在宅訪問がん患者にも投与

されていたものと考えられた。今回の調査研究では、在宅訪問がん患者が在宅

で過ごす日数は平均約 5 週間と短い期間であった。しかし、この間にオピオイ

ドが安全に投与されることにより、在宅で患者が平穏な時間を過ごせることの

意義は大きい。薬剤師は服薬アドヒアランスを良好に維持できるよう常に考え、

患者に介入していかなければならない 70,71)。当地域では、訪問看護ステーショ

ンが介入する患者は高齢者が多く、理解力不足や自立度が低下していることが

少なくない。当院は診断群分類包括評価導入病院であり在院日数も限られてい

る。退院後の在宅で過ごされる日数も約 5 週間と短い中で、患者本人の服薬ア
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ドヒアランスを良好に維持する介入が困難な症例もあり、そのような症例には

主介護者が重要になると考えられる。従って今後は、退院後にオピオイドスイ

ッチングをすることによって、患者や介護者に新たな負担を強いることを最小

限にするよう、病院薬剤師は入院中から患者が在宅訪問に移行することも念頭

に、家族背景などを加味した投薬支援準備が必要である。主介護者と面会する

などし、どのような薬剤がその家族にとって扱い易く負担にならないかを考慮

することで、十分な疼痛コントロールが発揮できる薬剤の選択を主治医に提案

することが重要である。当院では訪問看護スタッフと情報を共有し介入をして

きたが、家族の費用負担の関係もあり訪問回数にも限界がある。そこで薬剤師

が主体となり、地域のデイサービススタッフやヘルパーを対象に在宅訪問がん

患者への服薬支援に関連した講演会を開催し、地域連携を充実させる取り組み

も必要であると考える。 

今後、在宅訪問薬剤管理指導に従事する薬剤師は、終末期がん患者が苦痛な

く療養生活を送れるよう、オピオイドの使用環境に配慮しなければならない。 
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第５章  

在宅医療におけるオピオイド適正使用に対する薬剤師の関わりに関

する研究（２） 

 

在宅療養介護従事者のオピオイド与薬介助の現状と問題点 

 

第１節 緒言 

 

がん対策基本法では、｢がん患者の状況に応じて疼痛等の緩和を目的とする医

療が早期から適切に行なわれるようにすること、居宅においてがん患者に対し

がん医療を提供するための連携協力体制を確保すること｣が求められている。厚

生労働省による「終末期医療に関する調査」では、終末期における療養の場所

として、6 割以上の国民が「自宅で療養したい」と回答している 58)。オピオイド

を使用しているがん患者が在宅で療養するためには、オピオイドを適切に使用

し症状を緩和することで QOL や ADL を維持することが必須である。わが国で

は高齢化が進み、2030 年には 65 歳以上の人口割合が 3 割を超えると予想されて

いる 72)。しかし、当院が位置する長野県北部の保健医療圏（第二次医療圏）で

は、65 歳以上の人口割合が 30.7％とすでに 3 割を超えており、長野県全体の同

値 28.0％を上回る高齢者の多い地域である（2013 年 4 月現在）68)。このような

地域では、いわゆる老老介護患者や独居患者が多く、介護従事者の関与は重要

である 73)。先の「終末期医療に関する調査」における、介護従事者を対象とし

た調査において、終末期医療における重点課題は「痛みなどの緩和方法の徹底

と追求」であるとされている 58）。良好な疼痛管理を継続するためには、オピオ
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イド薬剤の定期的な服用、貼付、適切なレスキュー薬の使用が重要であり、オ

ピオイド薬剤の特性を知らなければ重篤な副作用を起こす事が考えられる 74-76)。

しかし薬剤師をはじめとした医療従事者が毎日在宅患者を訪問する事は難しく、

介護従事者の関与は必須であると考える。一方、がん患者に使用されるオピオ

イドの剤形や種類が多種多様化する中、在宅療養にかかわる介護従事者が、オ

ピオイドの特性や薬効を理解した上で与薬介助へ関与しているのかを明らかに

した報告は極めて少ない。そこで、長野県北部の保健医療圏(第二次医療圏)にお

いて在宅訪問をおこなっている施設に勤務する介護従事者を対象に、オピオイ

ドが安全かつ適切に使用されることを目的としたアンケートによる調査研究を

おこなったのでその結果を報告する。 
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第２節 方法 

 

2010 年 12 月に長野県北部の保健医療圏(第二次医療圏)において在宅訪問をお

こなっている施設に勤務する介護従事者（看護師、介護福祉士、ヘルパー）を

対象としアンケート調査をおこなった。アンケートは各施設に手渡しで配付し、

個人が特定されない方法で直接回収した。本アンケート調査の実施にあたって

は、回答者に対し書面による説明と同意を得た。アンケートは経験年数、オピ

オイドの与薬介助経験の有無、オピオイド関連講習会への参加状況などで計 11

項目より構成した。 

 

統計処理 

検定は chi square test を用いた。有意水準 p ＜ 0.05 を有意差ありと定義した。

また無回答の項目については数値に入れず検定対象より除外した。 

 

倫理的配慮 

本研究の実施にあたっては、飯山赤十字病院に常勤する医師、薬剤師、看護師、

外部学識経験者など 9 名より構成される生命倫理委員会の承認を得た。 
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第３節 結果 

 

15 施設、計 168 名（看護師 37 名、介護士 49 名、ヘルパー82 名）から回答が

得られた。179 名に配布したが、回収率は 93.9％（168 名/179 名）であった。介

護従事者としての経験年数の項目については 163 名の方から回答が得られ、５

年未満の職員が半数以上の 52.8％（86 名/163 名）を占めていた（Figure 6）。 

 

 

Figure 6 Years of caregiving experience 

52.8% of caregivers had less than 5 years of experience. 

 

与薬介助の項目については 168 名の方から回答が得られ、96.4％（162 名/168

名）と多くの介護従事者が経験していた。与薬介助の経験があると回答された

162 名のうち 24.7％（40 名/162 名）がオピオイドの与薬介助をしていた（Table 12）。 

 

 

17.2%

18.4%

17.2%

33.1%

14.1%

< 1 year(28)

≥ 1 year to < 3 years(30)

≥ 3 years to < 5 years(28)

≥ 5 years to < 10 years(54)

≥ 10 years(23)

N=163
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Table 12 Details of assistance 

 Total  

No. (%) 

Assistance 

No. (%) 

Assistance for opioid use 

No. (%) 

Nurses 37（22.0） 37（100.0） 27（56.8） 

Certified care workers 49（29.2） 49（100.0） 8（16.3） 

Helpers 82（48.8） 76（92.7） 5（6.6） 

Total 168（100.0） 162（96.4） 40（24.7） 

 

オピオイドの与薬介助の内訳（複数回答）は、定期内服薬の介助 22 名、レス

キュー薬の介助 26 名、貼付薬の介助 28 名、坐薬の挿入 22 名、注射薬の交換 10

名であった（Table 13）。 

 

Table 13 Details of assistance for opioid use (multiple answers allowed) 

 Nurses (Total 27) 

No. (%) 

Certified care workers (Total 8) 

No. (%) 

Helpers (Total 5) 

No. (%) 

Assistance to use drugs 

taken regularly 
18（66.7） 3（37.5） 1（20.0） 

Assistance to use 

emergency drugs 
20（74.1） 5（62.5） 1（20.0） 

Assistance to use 

adhesive skin patches 
19（70.4） 5（62.5） 4（80.0） 

Assistance to use 

suppositories 
16（59.3） 4（50.0） 2（40.0） 

Assistance to 

administer injections 
10（37.0） 0（0.0） 0（0.0） 

 

そこで、介護従事者としての経験年数と、オピオイドの与薬介助経験の有無

との関連性について検討したところ有意な差は認められず、経験年数が少ない

介護従事者であってもオピオイドの与薬介助を行っていることが明らかとなっ

た（Table 14）。 
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Table 14 Presence or absence of experience of assisting with opioid use by years of caregiving 

experience 

Years of caregiving experience Presence or absence of experience of assisting with opioid use 

Present Absent 

< 1 year 5 22 

≥ 1 year to < 3 years 4 25 

≥ 3 years to < 5 years 8 18 

≥ 5 years to < 10 years 15 37 

≥ 10 years 8 20 

chi square test. (p = 0.458) . 

 

さらに、オピオイドの与薬介助経験を有する介護従事者の職種別経験年数を

比較したところ、看護師以外の職種でも経験年数 1 年未満の方が与薬介助に携

わっていた（Table 15）。 

 

Table 15 Years of caregiving experience according to the type of profession among those 

assisting with opioid use 

 Nurses (Total 27)  

No. (%) 

Certified care workers (Total 8) 

No. (%) 

Helpers (Total 5) 

No. (%) 

< 1 year 4 (14.8) 1 (12.5) 0 (0.0) 

≥ 1 year to < 3 years 4 (14.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 

≥ 3 years to < 5 years 5 (18.5) 2 (25.0) 1 (20.0) 

≥ 5 years to < 10 years 8 (29.6) 3 (37.5) 4 (80.0) 

≥ 10 years  6 (22.2) 2 (25.0) 0 (0.0) 

 

一方、オピオイドを含め、患者が服用している薬剤の薬効に関する理解の程

度についての項目では 152 名の方から回答が得られ、効能を知っている 28.9％

（44 名/152 名）、知らないものもある 69.1％（105 名/152 名）、効能までは知ら

ない 2.0％（3 名/152 名）であった。そこで、オピオイド与薬介助経験の有無が
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オピオイドに対する印象に影響を与えているかどうかを解析した。その結果、

いずれの職種においても、オピオイド与薬介助経験の有無がオピオイドに対す

る印象に影響を及ぼしてはいなかった（Table 16）。 

 

Table 16 Impressions of opioids 

Presence or absence of experience of 

assisting with opioid use 

Present Absent 

Agree/Disagree Agree/Disagree 

 Nurses Certified care 

workers 

Helpers Nurses Certified care 

workers 

Helpers 

I can use opioids with ease. 9/13 3/5 1/2 1/7 5/27 25/45 

I use opioids when there is no other 

choice. 

7/16 3/5 3/0 5/4 24/8 51/20 

Opioids cause hallucinations. 14/10 5/2 1/2 7/2 27/5 44/24 

Opioids cause addiction. 5/19 0/8 1/2 1/8 14/18 22/47 

The use of opioids should be avoided 

whenever possible. 

3/20 2/6 1/2 2/6 18/14 47/23 

The patient’s physical condition becomes 

weaker when opioids are used. 

4/18 3/5 1/2 3/5 19/4 32/36 

chi square test. No significant difference between the type of profession. 

 

オピオイドの講習会への参加に対しては 153 名の方から回答が得られ、23.5％

（36 名/153 名）の介護従事者が参加したいと回答したが、当院と定期的にカン

ファレンスを開催している 7 施設とカンファレンスを開催していない 8 施設と

を比較すると、定期的にカンファレンスを開催している施設に勤務している介

護従事者の方が有意にオピオイド講習会への参加に積極的であった（p ＝ 0.021）

（Table 17）。 

 

 

 

Profession 

Items 
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Table 17 Attendance at seminars on opioids 

 Willing to attend Unwilling to attend 

Conferences are held regularly 22 46 

Conferences are not held regularly 14 71 

chi square test. N = 153. (p = 0.021) . 

 

そこで各職種間で、定期的にカンファレンスを実施しているか実施していな

いかによって、オピオイドに対する印象に違いがあるかどうかを比較した。そ

の結果、定期的にカンファレンスを開催していない施設の看護師の方が、「オピ

オイドを使用すると早く弱ってしまう（はい）」とする回答が有意に多かった（p 

= 0.003）。同様に、定期的にカンファレンスを開催していない施設のヘルパーの

方が、「安心してつかえる（いいえ）」、「麻薬中毒になる（はい）」とする回答が

有意に多かった（p = 0.048）。また有意な差はないものの、定期的にカンファレ

ンスを開催していない施設では、定期的にカンファレンスを実施している施設

と比較して、「最後の段階で使用する（はい）」と回答した看護師の割合が 2.3 倍、

「麻薬中毒になる（はい）」と回答した介護福祉士の割合が 1.3 倍多かった（Table 

18）。 
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Table 18 Presence or absence of regular conferences involving and their impressions of opioids 

Presence or absence of regular 

conferences  

Present Absent P-value 

Agree/Disagree Agree/Disagree 

 Nurses Certified care 

workers 

Helpers Nurses Certified care 

workers 

Helpers 

I can use opioids with ease. 8/11 3/10 17/18 3/9 6/22 9/29 ＊＊ 

I use opioids when there is no 

other choice. 

4/8 7/5 28/8 15/5 21/8 26/12  

Opioids cause hallucinations. 10/11 8/4 20/14 8/4 24/4 25/12  

Opioids cause addiction. 1/18 1/11 6/28 5/15 13/15 17/21 ＊＊ 

The use of opioids should be 

avoided whenever possible. 

1/18 4/8 20/15 4/9 16/12 28/10  

The patient’s physical condition 

becomes weaker when opioids 

are used. 

1/17 8/5 15/20 6/7 14/14 18/19 ＊ 

Nurses p –value (*p = 0.003) . Helpers p -value (**p = 0.048) . 

chi square test. 
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第４節 考察 

 

高齢者の多い当地域では、在宅療養にかかわる介護従事者の多くが与薬介助

を経験し、その中でオピオイドの与薬介助は、看護師だけでなく介護福祉士、

ヘルパーも経験していることが明らかとなった。在宅医療に関わる介護従事者

の経験年数は 5 年未満の者が過半数を占め、オピオイドの与薬介助については

職種や経験年数とは関係なく、経験年数の浅い介護従事者もオピオイドを含め

た薬剤の与薬介助をおこなっていた。介護福祉士やヘルパーの資格取得では、

薬学的知識は必ずしも必須ではないことから、経験不足に加え、薬効を十分理

解しないままオピオイドの与薬介助がおこなわれている可能性が示唆された。

オピオイド投与については、Patient Controlled Analgesia ポンプのフリーフローに

よる過量投与や貼付剤での過量投与の報告があり、患者の病状にあわせた介入

が重要である 77,78)。また、貼付剤の使用に対して U.S.FDA は、的確な指導や管

理に配慮し、投与量の設定には患者ごとの個別対応が必要であると提言してい

る 69)。しかし、オピオイドが投与されている患者全例に対して薬剤師が与薬介

助へ介入することは難しく、在宅療養に関わる介護従事者の協力が必要である。

したがって、在宅医療でオピオイドを含む与薬介助に関わる介護従事者の知識

向上が、安全かつ有効な薬物治療行う上では必須事項であると考える。当院で

は介護従事者との定期的なカンファレンスの中で、担当薬剤師がオピオイドに

関する情報を、介護従事者に対して積極的に提供している 73)。貼付剤の貼付場

所やレスキュー使用のタイミングなど、担当している患者ごとに指導すること

で介護従事者は安心し与薬介助ができ、オピオイドに対する正しい知識を習得

し、その必要性が理解できたのではないかと考えられる。またオピオイドの正
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しい知識を習得することで、オピオイドの講習会へ参加し、レベルアップをは

かりたいと望む介護従事者が増えたのではないかと推測される。在宅療養に関

わる介護従事者は、講習会等に参加することで知識が向上し参加後のリピータ

ー率が高いと言う報告があることから 79)、定期的な関わりを持ち講習会への参

加を促すことで受講率が改善し、オピオイドの正しい知識を持った介護従事者

が増えることも期待できる。当院では地域活動として、5 名以上の団体、グルー

プを対象に各種講演会を開催している。また本地域の緩和薬物療法認定薬剤師

が中心となり研究会を立ち上げ、医療従事者に対する啓発活動も行っている。

このような活動を通して薬剤師は、介護施設における介護従事者のオピオイド

に対する正確な知識の普及に努めている。以上より、オピオイドを安全かつ適

切に使用するためには、在宅療養にかかわる介護従事者にオピオイドに対する

正しい知識を習得させることが必要不可欠と考えられ、薬剤師が果たすべき役

割が重要と考える。  
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第６章  

在宅医療でのポリファーマシー解消への薬剤師の関与と再入院との

関連に関する研究 

 

在宅患者のための薬剤数に対する病院薬剤師の介入効果：後ろ向き

観察試験 

 

第１節 緒言 

 

各種疾患のガイドラインでの薬物療法では、単剤の薬剤でコントロールが到

達できない場合は複数の薬剤を併用する 80,81)。複数の疾患を罹患されている患

者では、疾患毎に薬剤が処方され併用薬剤の種類は増加することが考えられる。

多剤併用は相互作用や有害事象と関係があり、5-6 剤以上は有害事象が増加する

23,82,83)。また 5 剤以上の多剤併用は転倒と関係がある 24,25)。このように、多剤併

用による相互作用や有害事象が原因となり入院する患者も多数いると考えられ

る。しかし薬剤の多剤併用に対して、どのような介入をしているのかを調査し、

薬剤師がその問題点を解決するためどのような関与をしているかを明らかにし

た報告は極めて少ない 84)。当院では、訪問看護ステーションが併設している。

原則全ての在宅訪問患者へ薬剤師が在宅訪問薬剤管理指導を実施している。そ

こで、在宅訪問患者へ薬剤師か介入することで薬剤数がどのように変化をして

いるのか、また入院される患者と薬剤数の変化との間にどのような関係かある

のかを調査をおこない薬剤師の介入効果を明らかにすることを目的とした。 
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第２節 方法 

 

1.対象患者 

2016 年 4 月～2017 年 3 月までの 1 年間に当院の在宅訪問を受けられた患者を

対象とした。 

 

2.調査項目 

訪問患者において、年齢、性別、介入前 1 年間の入院歴、病名（ICD10 を使

用し分類したが、アルツハイマー型認知症のように複数のコードにまたがる疾

患は恣意性を排除するためこれを合算した）を調査した。 

 

3.処方薬剤数の推移と変更理由 

薬剤数の計算は、1 回 2 錠の薬剤は薬剤数 1 剤、貼付剤が 1 回に 2 枚貼付の場

合は薬剤数 1 剤とした。なお、同一成分、同一剤形の薬剤を複数処方されてい

る場合は１剤として集計した（以下は全て 1 剤として集計、例１：A 錠 10mg  1

回 2 錠、例２：B 錠 10mg 1 回 1 錠、B 錠 5mg 1 回 1 錠）。屯用薬剤について

は除外した。また、処方箋変更時の変更理由を調査した。 

 

4.介入 1 年以内に入院した入院訪問患者群と非入院訪問患者群の比較 

介入時から 1 年間で入院された訪問患者とされなかった訪問患者（レスパイ

ト入院は除く）の 2 群に分け、薬剤師の介入前と介入 12 ヶ月後の薬剤数の推移

を比較し在宅での薬剤師の介入により違いがあるのかを調査した。 
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5.統計処理 

Wilcoxon t-test、Mann-Whitney U-test、chi square test、Bonferroni method を用い、

年齢は平均年齢（最年少－最高齢）、他の数値については平均値±標準偏差で表

記し、有意水準 p ＜ 0.05 を有意差ありと定義した。 

なお、本研究は「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」を遵守して

実施し、当院（2018-03）と岐阜薬科大学（30-25）の生命倫理委員会の承認を得

た。 
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第３節 結果 

 

1.対象患者 

在宅訪問患者は 133 名であった。 

 

2.調査項目 

対象患者のうち介入 12 ヶ月後まで薬剤数を追えた患者は 82 名（男性 29 名：

女性 53 名）、平均年齢 87.3（32-104）歳であった。病名は心疾患 25 名、脳血管

障害 23 名、高血圧性疾患 22 名、呼吸器疾患 16 名、認知症 14 名、糖尿病 10 名、

悪性新生物 9 名、パーキンソン病 8 名、骨折 7 名、関節性疾患 5 名、泌尿器疾

患 5 名 他疾患 33 名であった。複数の疾患を合併されている症例は 62 症例

（75.61％）であった。 

 

3.処方薬剤の種類の推移と変更理由 

薬剤数の推移は介入前（6.02±0.35 剤）に比べ、3 ヶ月後（5.11±0.30 剤）、6

ヶ月後（5.15±0.30 剤）、12 ヶ月後（5.28±0.30 剤）と有意に減少していた（p < 

0.01）（Figure 6）。 
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Figure 6 Change in the number of drugs 

Mean±standard deviation. 

From the month of intervention (6.02±0.35 drugs), and the number of drugs after 3 months 

(5.11±0.30 drugs), 6 months (5.15±0.30 drugs), and 12 months (5.28±0.30 drugs). The number of 

the drugs decreases after the intervention. Value represents the mean ± standard deviation. Wilcoxon 

t-test with Dunnett test. N=82. (**p < 0.01) . 

 

薬剤が変更になった処方数は 127 処方箋で、変更理由は 139 件であった。変

更理由としては、バイタルサイン、自己血糖測定、採血結果等の検査結果 22 件、

症状からは 92 件、服薬アドヒアランス向上の為 19 件、採用医薬品の変更 6 件

であった。薬剤師の処方提案は 116 処方箋（91.34％）、変更理由は 128 件（92.09％）

であった。処方提案の内訳は、症状からの処方提案 83 件（64.84％）、検査結果

からの処方提案は 20 件（15.63％）、服薬アドヒアランス向上の為の処方提案は

19 件（14.84％）、採用医薬品の変更に伴う処方提案は 6 件（4.69％）であった（Table 

19）。 
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Table 19 Reasons for the suggested prescription change 

Reason for the change 

of prescription 

Physician Pharmacist Total 

Patient symptom 9 83 92 

Test results  2 20 22 

Improvement of 

medication adherence  

0 19 19 

Change in adoption of 

medical supplies 

0 6 6 

Total 11 128 139 

The cause that became the grounds for the prescription intervention was divided into: symptoms; test 

results; medication situation; adoption of medicine. 

 

症状からの内容としては、便秘・下痢 31 件、疼痛関係 18 件、呼吸症状 7 件、

フラツキ感 4 件、胃部不快感 4 件、物忘れ 3 件、浮腫み 2 件、不穏 2 件、不眠 2

件、紫斑 2 件他であった。検査結果からの内容としては、血圧測定値 12 件、血

糖値 6 件等であった。 

 

4.介入 1 年以内に入院した入院訪問患者群と非入院訪問患者群の比較 

介入 1 年間で入院をされなかった訪問患者（A 群）と入院された訪問患者（B

群）との 2 群間に分けて比較検討をおこなった。A 群（54 名（男性 20：女性 34））：

B 群（28 名（男性 9 名：女性 19 名））、年齢 87.9（58-104）歳：86.0（32-98）歳

であった。介入前の薬剤数、病名についても 2 群間では有意な差は認められな

かった（Table 20）。 
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Table 20 Comparison between patients who were hospitalized and patients who were not 

hospitalized 

 
At-home non-inpatients At-home inpatients P -value 

Female: Male 20：34 9：19 0.488 

Age (years) 87.93（58–104） 86.04（32–98） 0.586 

Number of the drugs 6.13±3.14 5.82±3.35 0.657 

Disease heart disorder 21, cerebrovascular 

disorder 15, hypertensive diseases 

14, respiratory disease 8, 

dementia 6, diabetes 7, malignant 

neoplasm 6, Parkinson's disease 

6, fracture 6, articular disease 4, 

urologic disease 2, other disease 

23 

heart disorder 4, cerebrovascular 

disorder 8, hypertensive diseases 

8, respiratory disease 8, dementia 

8, diabetes 3, malignant neoplasm 

3, Parkinson's disease 2, fracture 

1, articular disease 1, urologic 

disease 3, other disease 10 

0.728 

Hospitalization history 

within the past year 

Available    41 Available   21 0.858 

Unavailable   13 Unavailable   7 

Value represents the mean ± standard deviation. 

For the 1-year hospitalization history before intervention, sex, age, number of drugs, and disease, 

there was no significant difference between the groups at intervention. Chi square test. 

Mann-Whitney U-test. N=82. 

 

A 群の薬剤数の変化は、介入前 6.13±0.43 剤に比べ、12 ヶ月後 5.37±0.35 剤（種

類）（p = 0.037）と有意に減少していた（Figure 7）。 
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Figure 7 Change in the number of drugs for at-home non-inpatients  

In the patients who were not hospitalized, the number of the drugs decreased for 12 months after the 

month they received the intervention. Wilcoxon t-test. N=54. (*p = 0.037) . 

Boxes represent 25%–75% of the range of the number of drugs, and the lines show the median 

values. The whiskers indicate the lowest datum included in the 1.5× interquartile range (IQR) of the 

lower quartile and the highest datum included in the 1.5× IQR of the upper quartile. 

 

B 群の薬剤数の変化は、介入前 5.82±0.63 剤に比べ、12 ヶ月後 5.11±0.56 剤（p 

= 0.408）と有意な差は認められなかった（Figure 8）。 
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Figure 8 Change in the number of drugs for at-home inpatients 

For hospitalized patients, there is no decrease the number of the drugs 12 months after the month 

they received the intervention. Wilcoxon t-test. N=28. (P = 0.408) . 

Boxes represent 25%–75% of the range of the number of drugs, and the lines show the median 

values. The whiskers indicate the lowest datum included in the 1.5× interquartile range (IQR) of the 

lower quartile and the highest datum included in the 1.5× IQR of the upper quartile. 

 

B 群では、介入前と入院時の薬剤数について差は認められなかった。 
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第４節 考察 

 

本研究の在宅訪問患者の病名としては心疾患、脳血管障害、高血圧性疾患、

呼吸器疾患、認知症、糖尿病等と多くの日本人が罹患されている病名であった。

複数の疾患を合併されている症例は 75.61％と多い結果であった。多剤併用が問

題となっている中で、本研究結果でも複数の疾患を合併することにより、多剤

併用が多くの患者でおこなわれていることがわかった。薬剤数の推移について

は介入前に比べ 3 ヶ月後、6 ヶ月後、12 ヶ月後と有意に薬剤数を減少すること

ができていた。処方が変更となった処方箋の中で、薬剤師の処方提案は 91.34％

と高かった。薬剤師が、検査値や症状、また不必要な薬剤の中止等の処方提案

を多職種カンファレンスで積極的におこなった結果であると考える。 

多職種のチーム医療の中で、薬剤師が介入すると薬学的介入ができ高品質な

薬物療法を提供できる 85-89)。今回の調査研究でも薬剤師の積極的な処方提案の

介入が有意に薬剤数の減少につながったものと考えられる。多剤併用に対して、

薬剤師が積極的に介入することで薬剤数の減少が期待でき薬物相互作用や有害

事象の増加を抑えることができる可能性がある。また、薬剤師がおこなう処方

箋提案の 6 割以上が症状からの提案であった。患者・家族の何気ない一言や仕

草等に注意を怠らないことが重要であると考えられた。また、介入 1 年間で入

院をされなかった訪問患者は薬剤数の減少ができていたが、介入 1 年間で入院

された訪問患者は薬剤数の減少させることができていない結果であった。薬剤

師が同様に介入しても減薬することはできず、必要な薬剤のみと考えられた。 

不必要な薬剤を多剤併用されている患者も存在するが、当然必要不可欠な薬

剤を多剤併用されている患者も存在する。多剤併用に対して、単に薬剤数を減
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少されば良いのではなく、しっかりと患者の症状や検査結果等を考慮し、的確

に介入をおこなうことが重要である。薬剤師が積極的に介入することで多剤併

用を減少させることができれば入院する患者を減らすことができる可能性があ

る。今後薬剤師が積極的に多剤併用に介入することは必要である。 
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総 括 

 

現在、我が国では医療、介護、の地域包括ケアシステムの確立を進めている。 

本研究では、病院薬剤師が入院治療開始から在宅療養を送り最期を迎えるま

で薬剤師が積極的に関わり適正に薬物治療が選択され継続できることを目的と

し、以下に示す知見を得た。 

 

第 1 章では、独自に考案した悪心・嘔吐点数が患者の栄養指標にどのような

影響を及ぼすのかを検討した結果、患者の食事摂取量に影響を及ぼすと考えら

れる悪心・嘔吐点数の増加は、Hb 数の低下要因であることが明らかとなった。

特に Hb 数が悪心・嘔吐点数と相関を示し栄養指標として有用であったのは、

Hb を構成するヘム（Fe）とグロビン（タンパク）の合成に必要なビタミンＢ12

や葉酸が、抗がん剤の悪心・嘔吐による患者の食事摂取量低下で欠乏し、Hb 合

成も低下した可能性が考えられた。Hb は体内で酸素運搬に関わっているが、Hb

数が低下し酸素運搬能が下がった結果、全身倦怠感が出現し、QOL や ADL に影

響を及ぼす悪循環に陥ることも考慮する必要もあることを明らかにした。 

第 2 章では、胆嚢癌（Stage ⅣB）に対するがん化学療法を施行中に、コント

ロール困難な RA 患者の症状緩和の問題に直面した。本症例では T細胞選択的共

刺激調節剤の ABT を併用投与することで手指関節症状が中疾患活動性から寛解

まで改善する事ができた。その後も患者より手指関節症状の訴えは聞かれず、

患者の QOL の向上に貢献できたと考える。胆嚢癌では GC 療法による生存期間

中央値は約 11ヶ月と報告されているが、本症例は 32ヶ月間（ABT 併用 28ヶ月）

生存することができた。がん化学療法と ABT の併用療法を施行したが、がん病

変のコントロールは比較的良好であった。同様の症例の蓄積が待たれるが、化
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学療法施行中のがん患者に ABT の併用療法がおこなえる可能性を明らかにした。 

第 3 章では、進行胃癌右心室転移の患者へ免疫チェックポイント阻害剤の

NIVO 投与により効果を認めた症例を経験した。治療の進歩により癌と共存する

時間も増える。今まではあまり経験しなかった臓器への転移が認められる事が

増える可能性も考えられる。本症例は、NIVO 開始時は無症状であったが右心室

転移巣が急速に増悪し体動時の息苦しさや全身浮腫が認められたが NIVO 投与

を継続することにより右心室転移巣をコントロールでき症状は改善できた。

irAE への対応に薬剤師が積極的に介入することで重症化させずに NIVO 投与を

再開し継続する事ができ QOL を向上することができた。薬剤師は薬剤の特徴を

理解し、医師や他の医療従事者、また患者・家族へ情報提供することは極めて

重要である。 

第 4 章では、入院がん患者は医療従事者の頻回に及ぶ介入によりコンプライ

アンスが維持されることで、疼痛コントロールが良好に維持したのに対し、在

宅訪問がん患者は、医療従事者の訪問回数、時間帯にも制限があるため、介護

者側の様々な事情により定期的与薬ができずに疼痛コントロールの悪化が認め

られる症例の存在が明らかとなった。在宅訪問がん患者が在宅で過ごす日数は

平均約 5 週間と短い期間であり、オピオイドが安全に投与されることにより在

宅で患者が平穏な時間を過ごせることの意義は大きい。退院後にオピオイドス

イッチングをすることによって、患者や介護者に新たな負担を強いることを最

小限にするよう、病院薬剤師は入院中から患者が在宅訪問に移行することも念

頭に、家族背景などを加味した投薬支援準備が必要である。主介護者と面会す

るなどし、どのような薬剤がその家族にとって扱い易く負担にならないかを考

慮することで、十分な疼痛コントロールが発揮できる薬剤の選択を主治医に提
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案することが重要であることを明らかにした。 

第 5 章では、在宅療養にかかわる介護従事者の多くが与薬介助を経験し、そ

の中でオピオイドの与薬介助は、看護師だけでなく介護福祉士、ヘルパーも経

験していることが明らかとなった。介護福祉士やヘルパーの資格取得では、薬

学的知識は必ずしも必須ではないことから、薬効を十分理解しないままオピオ

イドの与薬介助がおこなわれている可能性が示唆された。在宅医療でオピオイ

ドを含む与薬介助に関わる介護従事者の知識向上が、安全かつ有効な薬物治療

行う上では重要であると考える。例えば、貼付剤の貼付場所やレスキュー使用

のタイミングなど、薬剤師は介護従事者が担当している患者ごとに指導するこ

とで介護従事者は安心し与薬介助ができ、オピオイドに対する正しい知識を習

得し、その必要性が理解できたのではないかと考えられる。オピオイドを安全

かつ適切に使用するためには、在宅療養にかかわる介護従事者にオピオイドに

対する正しい知識を習得させることが必要不可欠と考えられ、薬剤師が果たす

べき役割が重要であることを明らかにした。 

第 6 章では、薬剤の多剤併用に対し処方箋変更の中で、薬剤師の処方提案は

91.34％であり処方箋提案の 6 割以上が症状からの提案であった。多剤併用に対

して、単に薬剤数を減少されば良いのではなく、しっかりと患者の症状や検査

結果等を考慮し的確に介入をおこなうことが重要である。在宅患者の薬剤に対

して薬剤師が積極的に介入すると薬剤数を減少させ薬物相互作用や有害事象を

防ぐことができる可能性がある。適切な薬物療法を提供することで不必要な入

院を減らし、全体として再入院する患者を減らす可能性があることを明らかに

した。 
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以上、本研究では、患者の治療開始から在宅療養を送り最期を迎えるまで薬

剤師が積極的に関わることで適正に薬物治療が選択され継続できることを臨床

の観点から有用であることを明らかにした。これら薬剤師による臨床薬学的介

入は、我が国が押し進めている地域包括ケアシステムの確立ならびに適正な薬

物療法のための有益な知見となりえる。  
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略 語 

 

ABT Abatacept（ Genetical Recombination ） 

ADL 

Alb 

activities of daily living 

albumen 

BMI Body Mass Index 

CDDP Cisplatin 

CPA Cyclophosphamide Hydrate 

CPT-11 

CRP 

Irinotecan Hydrochloride Hydrate 

C-reactive protein 

CT computed tomography  

DAS28 Disease Activity Score 28 

DXR Doxorubicin Hydrochloride 

FDA Food and Drug Administration 

GC Gemcitabine Hydrochloride plus Cisplatin ( Biliary Tract 

Cancer ) 

GEM Gemcitabine Hydrochloride 

GP 

Hb 

GEM plus CDDP ( Lung Cancer ) 

hemoglobin 

ICD10 International Statistical Classification of Diseases and Related 

Health Problems  

irAE Immune-Related Adverse Event 

L-OHP Oxaliplatin 

MRI magnetic resonance imaging  

MTX Methotrexate  

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NIVO Nivolumab ( Genetical Recombination ) 

PCA 

PS 

Patient Controlled Analgesia 

Eastern Cooperative Oncology Group performance status 
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PSL Prednisolone 

PTX Paclitaxel 

QOL quality of life 

RA rheumatoid arthritis 

RAM Ramucirumab ( Genetical Recombination ) 

RIT Rituximab ( Genetical Recombination ) 

SOX S-1 ( Tegafur / Gimeracil / Oteracil potassium ) plus Oxaliplatin 

SP S-1 ( Tegafur / Gimeracil / Oteracil potassium ) plus Cisplatin 

S-1 Tegafur / Gimeracil / Oteracil potassium 

UFT Tegafur /Uracil 

VCR Vincristine Sulfate 

WHO World Health Organization 

 


